




Clinical approach to individualization of pharmacotherapy 
based on the kinetics of drugs and bioactive peptides in humans
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ABSTRACT
The use of a drug administration plan and therapeutic drug monitoring 
(TDM) based on pharmacokinetics-pharmacodynamics (PK-PD) analysis 
is important for the effective pharmacotherapy. Physiological functions, 
such as gastrointestinal motility and appetite are controlled by the immune 
system’s coordination of nervous endocrine, specifically bioactive peptides 
such as ghrelin and motilin. Being able to indicate a relationship between 
the concentration of bioactive peptides in blood and an expression of 
efficacy and side effects by drugs may provide a biomarker predicting 
them. We focused on the use of beta-lactam agents, anti-MRSA agents, 
antitumor agents, and Kampo products and examined their efficacy in 
patients under special clinical conditions from the viewpoint of efficacy 
and safety. Our PK-PD analysis of the use of an administration plan to set 
an optimum blood level for beta-lactam agents or anti-MRSA drugs for 
patients with febrile neutropenia or critical illness confirmed the necessity 
of managing the optimal blood level. PK-PD analysis and TDM appears 
to be a useful tool in pharmacotherapy for developing a pharmacokinetic 
"individual difference" for "individualization therapy" under special clinical 
conditions. Since the plasma concentration of bioactive peptides reflect the 
digestive symptoms by antitumor agents, and clinical and pharmacological 
efficacy of Kampo medicines, measuring bioactive peptide levels appears 
to be useful for examining the new pharmacological effects and selecting 
appropriate medicines. A PK-PD analysis, TDM, and the kinetics of 
bioactive peptides utilizes the restrictive information that is obtained by a 
clinic to the maximum, and it allows coordination with the mission of the 
































度で認められる 6)．ここで好中球数が＜ 500/µL，または＜ 1000/µL で 48 時間以内に＜ 500/
µL に減少すると予測される状態で生じた腋窩体温 37.5℃以上の発熱は，FN と定義される 6)．
HM 患者が FN を発症すると急速に重症化し死に至る危険性が高いため，重症化を回避する目
的で抗緑膿菌作用を有する広域スペクトルな抗菌薬による初期経験的治療が各種ガイドライ






MRSA 薬を併用することが推奨されている．抗 MRSA 薬のうち，グリコペプチド系薬（GPs）
は，FN 患者に汎用され，バンンコマイシン（VCM）およびテイコプラニン（TEIC）が含ま
れる．これらを有効かつ安全に使用するためには，TDM の実施が推奨されている．しかしな
がら， FN などの好中球減少患者においては，GPs の薬物動態に関する一定の見解は得られて
いない．著者は，HM における FN 患者への GPs の TDM の最適化を図る目的で至適血中濃
度を検討した．本総説ではこのうち TEIC の結果について報告する．
　TEIC は VCM に比較し，Post Antibiotic Effect を有し，腎障害ならびにレッドネック症候
群などの副作用の発現率が低いなど，有用な特徴を有している 8)．また，消失半減期が長く，
投与開始後早期に血中濃度を有効域に到達させるためには，負荷投与が必要である 9-11)．現
在までに，TEIC の至適 Cmin は，投与開始後 4～6 日目で，15µg/mL 以上必要であり，また
重症感染症などにおいては，20µg/mL が必要とされている 9)．HM 患者において化学療法に
より FN が発症した場合に，グラム陽性菌感染症を想定して TEIC が投与されることがある．
FN 発症時は，発熱等により循環動態が不安定であり 8)，また多くの抗菌薬および抗真菌薬と
併用されることから，HM 患者における FN 発症時の TEIC の至適 Cmin を明らかにすること
が必要である．著者らは，グラム陽性菌感染症（疑いを含む）により FN を発症し，TEIC が




を示す TEIC Cmin をカットオフ値として定義した．結果として，TEIC 有効群（32 名）では，
無効群（20 名）に比較して，TEIC Cmin（4～6 日目）が有意に高かった（Figure 1）．
Figure 1.  Initial trough concentration of teicoplanin in response (n = 32) and 
non-response (n=20) groups on the 4-6th day after administration
　ロジスティック回帰分析を実行すると，有効性と関連する独立因子として TEIC Cmin（4




TEIC Cmin の正確性を評価するため，ROC 曲線法により，有効性に対して，最も高い
感度・特異度 示す TEIC Cmin をカットオフ値として定義した．結果として，TEIC 有効
群（32 名）では，無効群（20 名）に比較して，TEIC Cmin（4～6 日目）が有意に高かっ
た（Figure 1）． 
 
Figure 1.  Initial trough concentration of teicoplanin in response (n = 32) and non-




よび 1.81（1.27-11.87）であった． ROC 曲線法により，FN に対する TEIC の有効性に
対する TEIC Cmin のカットオフ値は 11.2μg/mL であった． 






して挙げられる． HM 患者において，TEIC を使用した際に，他の抗菌薬と併用した
際の相乗効果により，TEIC Cmin（4～6 日目）を高濃度に維持することは不要であると
推測されるが，著者らの今回の検討により，HM 患者の FN 発症時の有効性は，TEIC 
− 4 −
（1.27-11.87）であった． ROC 曲線法により，FN に対する TEIC の有効性に対する TEIC 
Cmin のカットオフ値は 11.2µg/mL であった．









ROC 曲線法を用いた検討において，有効性を示す TEIC Cmin（4～6 日目）のカットオフ値の
11.2µg/mL 以上を目標として投与設計することが重要であることが示唆された．
集中治療患者におけるカルバペネム系抗菌薬の PK-PD解析による至適投与法の検討
　ドリペネム ( 以下 DRPM) はカルバペネム系抗菌薬の一種であり，時間依存的に効果を示
すため，PK-PD パラメータの一つである菌の最小発育阻止濃度（MIC）以上の濃度を持続す






1～8 時間の採血を行い，HPLC 法で血漿中 DRPM 濃度の測定を行った．PK 解析は Nandy
ら 13) による 2-compartment model の母集団薬物動態パラメータを用い，ベイズ推定により，
各症例における薬物動態パラメータを算出した．PK-PD 解析は，DRPM の腎機能別推奨投
与量と算出した PK パラメータを基に，標準用量と高用量で投与行い，かつ MIC 濃度（µg/
mL）を 0.5, 1, 2, 4, 8, 16 と仮定した際の，各濃度における %T>MIC を算出した．算出した
%T>MIC が 40％を超える最大の MIC を各症例のブレイクポイントとし 14)，算出したブレイ
クポイントと，既報の尿路感染症患者を対象とした PK-PD ブレイクポイント 15) の比較を行
い，DRPM の投与法の妥当性を評価した（Table 1）．
Table 1. Recommended dosage regimens of doripenem (DRPM) describedin the Japanese package 
insert stratified by creatinine clearance (Ccr) (partial modification)
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Cmin（4～6 日目）に関連していることが明らかとなった．さらに ROC 曲線法を用いた検





 ドリペネム (以下 DRPM)はカルバペネム系抗菌薬の一種であり，時間依存的に効
果を示すため，PK-PD パラメータの一つである菌の最小発育阻止濃度（MIC）以上の
濃度を持続する時間の割合 (Time above MIC)を考慮した投与が重要とされる 12)．一
方，集中治療が必要な急性腎不全や多臓器不全などの重症疾患患者では，感染症
を合併する場合が多く，カルバペネム系薬がしばしば使用される．しかし実際に集中
治療領域での DRPM の使用に対して，PK-PD に基づいた投与を評価した報告は少
ないのが現状である．そこで著者は，DRPM 投与された集中治療を要する患者に
おける%T>MIC を算出し，投与方法の妥当性を評価した．対象は大分大学病院集
中治療部入院中の敗血症患者として，DRPM 初回投与前および投与後 1～8 時間
の採血を行い，HPLC 法で血漿中 DRPM 濃度の測定を行った．PK 解析は Nandy ら
13)による 2-compartment model の母集団薬物動態パラメータを用い，ベイズ推定によ
り，各症例における薬物動態パラメータを算出した．PK-PD 解析は，DRPM の腎機能
別推奨投与量と算出した PK パラメータを基に，標準用量と高 量で投与行い，かつ
MIC 濃度（μg/mL）を 0.5, 1, 2, 4, 8, 16 と仮定した際の，各濃度における%T>MIC を
算出した．算出した%T>MIC が 40％を超える最大の MIC を各症例のブレイクポイン
トとし 14)，算出したブレイクポイントと，既報の尿路感染症患者を対象とした PK-PD ブ
レイクポイント 15)の比較を行い，DRPM の投与法の妥当性を評価した（Table 1）． 
 
Table 1. Recommended dosage regimens of doripenem (DRPM) describedin the 
Japanese package insert stratified by creatinine clearance (Ccr) (partial modification) 
 
− 5 −
ベイズ推定後の DRPM の血中濃度シミュレーションの結果，Population PK パラメーターを
使用した場合に比較し，平均血中濃度が高い傾向であった（Figure 3）．さらに実測値による
ベイズ推定後の PK パラメータは，Population PK モデルにより算出した PK パラメータより
もクリアランス（CL）は低く，分布容積（V）は高かった（Table 2）．
Figure 3. The mean individual plasma concentration profiles after bayesian estimation of 
doripenem and simulated population pharmacokinetic (PPK) Parameters
Table 2. Pharmacokinetic (PK) parameters averaged from individual data of 12 subjects based on 
population PK (PPK) model or after Bayesian estimation
対 象 患 者 全 症 例 で MIC が 2 µg/mL 以 下 の 菌 に 対 し て 最 大 殺 菌 効 果 が 期 待 で き る
%T>MIC40% 以上を達成していた．さらに過去に報告された PK-PD ブレイクポイントと比
較して集中治療を有する患者での PK-PD ブレイクポイントは高く算出された（Table 3）．
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Table 2. Pharmacokinetic (PK) parameters averaged from individual data of 12 
subjects based on population PK (PPK) model or after Bayesian estimation 
 
 
対象患者全症例で MIC が 2 µg/mL 以下の菌に対して最大殺菌効果が期待でき
る%T>MIC40%以上を達成していた．さらに過去に報告された PK-PD ブレイクポイン
トと比較して集中治療を有する患者での PK-PD ブレイクポイントは高く算出された
（Table 3）． 6 
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実測値によるベイズ推定後の PK パラメータは，Population PK モデルにより算出した













Figure 3. The mean individual plasma concentration profiles after bayesian 




Table 2. Pharmacokinetic (PK) parameters averaged from individual data of 12 
subjects based on population PK (PPK) mod l or after Bayesian estimation 
 
 
対象患者全症例で MIC 2 µg/mL 以下の菌に対して最大殺菌効果が期待でき
る%T>MIC40%以上を達成していた．さらに過去に報告された PK-PD ブレイクポイン
トと比較して集中治療 有する患者での PK-PD ブレイクポイントは高く算出された
（Table 3）． 
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Table 3. The Pharmacokinetic-Pharmacodynamics (PK-PD) breakpoints for doripenem regimens 
in patients admitted to intensive care unit and PK-PD breakpoints in patient with urinary tract 














ん化学療法時の制吐療法が標準化されつつある．CINV の分類としては，治療開始から 24 時
間以内に起こる急性の CINV，治療開始から 24 時間以降に起こり 1-7 日間継続する遅発性の
CINV，そして以前の化学療法でコントロール不良であった患者で抗がん剤投与前から起こる
予期性の CINV がある．急性 CINV は 5-hydroxytryptamine （5-HT）の関与が大きく，遅発性
CINV は消化管運動に関連する substance P の関与が大きいといわれている 17)．近年，CINV













Table 3. The Pharmacokinetic-Pharmacodynamics (PK-PD) breakpoints for 
doripenem regimens in patients admitted to intensive care unit and PK-PD breakpoints 
in patient with urinary tract infection and prostatitis reported by Ikawa et al.15) 
















いる 16)．     
 近年，日本癌治療学会より「制吐薬適正使用ガイドライン」が刊行され，臨床におい
てがん化学療法時の制吐療法が標準化されつつある．CINV の分類としては，治療
開始から 24 時間以内に起こる急性の CINV，治療開始から 24 時間以降に起こり 1-7
日間継続する遅発性の CINV，そして以前の化学療法でコントロール不良であった患
者 で 抗 がん剤 投 与 前 か ら起こる予 期 性 の CINV がある．急 性 CINV は 5-
hydroxytryptamine （5-HT）の関与が大きく，遅発性 CINV は消化管運動に関連する
substance P の関与が大きいといわれている 17)．近年，CINV に対する新たな治療薬と
− 7 −






者（12 名）を対象として，がん化学療法に伴う CINV 発現と血漿中生理活性ペプチド濃度と
の関連性について検討した 20)．抗がん剤投与前，投与後（3，8 日目）の朝食 1 時間前に上腕
静脈より採血し，血漿中 ghrelin, motilin，substance P，somatostatin，calcitonin gene-related 




および motilin 濃度については，いずれも化学療法開始 3 日目に悪心（+）群が悪心（-）群に
比較し低値を示していた（Table 4）．
Table 4.　Bioactive peptide concentration and expression of nausea after the chemotherapy
*P < 0.05 by one-way analysis of variance and Dunett’s test
**P < 0.05 by one-way analysis of variance and Dunett’s test
#active ghrelin/total ghrelin（A/T ratio）＝ active ghrelin/(active ghrelin＋ desacyl-ghrelin）
Esophageal patients(n=12）
nausea before Day 3 Day 8
peptides
Active ghrelin  
(fmol/ml)
before Day 3 19.2±2.8* 46.4±20.2
Day 3 Day 8 32.2±18.5 50.1±23.6
Desacyl-ghrelin 
(fmol/ml)
Day 8 166.2±135.4 151.4±52.3 122.1±82.3
-(n=7） 187.5±121.3 163.9±27.3 178.1±90.7
A/T ratio (%)#
+(n=5） 27.0±10.1 19.2±4.6* 28.7±14.1
-(n=7） 18.6±7.0 19.3±4.4 22.0±4.2
Substance P (pg/ml)
+(n=5） 40.5±5.7 34.7±12.0 40.1±10.8
-(n=7） 50.1±4.7 43.1±8.9 33.8±6.7
Motilin (pg/ml)
+(n=5） 32.1±11.4** 23.5±4.8* 33.2±10.9
-(n=7） 54.2±10.6 45.8±9.8 50.1±8.8
CGRP (pg/ml)
+(n=5） 22.7±12.3 32.8±20.1 33.2±11.2
-(n=7） 28.5±11.4 22.5±15.2 28.1±8.9
Somatostatin  
(pg/ml)
+(n=5） 11.2±5.3 11.8±4.5 15.6±8.8
-(n=7） 9.8±4.1 8.3±3.2 9.9±6.8
VIP (pg/ml)
+(n=5） 6.5±3.3 5.4±3.3 4.3±2.1
-(n=7） 5.5±2.1 5.8±1.1 5.8±3.4
CDDP platinum (mg/ml)
+(n=5） 0 0.5±0.4 0.2±0.2






関連性について多数の報告がなされている 22, 23)． ghrelin はアシル化の有無で active ghrelin
と desacyl-ghrelin の二型に分けられるが，受容体に対して活性を持つのはアシル化修飾され
た active ghrelin のみである． Motilin は空腹期伝搬性運動群（MMC）および胃内排出（gastric 























の acetylcholine 放出促進作用，serotonin（5-HT3）受容体刺激作用 28-30），motilin 遊離作用
31）が報告されている．②については，カプサイシン感受性知覚神経系に発現する vanilloid
受容体刺激による CGRP 放出作用や adrenomedullin 産生作用 32, 33）などが報告されている．
一方，消化管粘膜には神経性粘膜防御機構のカプサイシン感受性知覚神経が存在する．その



















プチド motilin，VIP， CGRP 及び substance P 濃度の血漿中濃度推移について検討し，大建中
湯がこれらの生理活性ペプチド濃度に影響することを明らかにした（Table 5）．
Table 5. Total amount (AUC0 → 240min) of ｓ ubstance P-, CGRP-, and VIP released in plasma after the 
administration of daikenchuto to healthy volunteers with or without pirenzepine (75 mg) treatment
Mean±S.D. (n=10)　 * vs placebo group,†vs daikenchuto group （P<0.05）
　この予備検討をもとにいくつかの生理活性ペプチドを候補として選定し，これら生理活性
ペプチドの体内挙動と消化器症状および大建中湯の効果との関係を検討した．
　対象はがん性疼痛に対してモルヒネ投与後に便秘を生じた 37～71 歳までの担癌患者 20 名
を対象とした．また便秘への効果を大建中湯投与前と投与後 7 日目の GSRS（Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale）スコアを比較し評価した 36）．大建中湯投与開始前日の 15：00 に 10 
ml の血液を前腕部静脈より採取し，大建中湯（15.0 g/ 日）を 1 日 3 回に分けて食後 2 時間
後（14：00～14：30）に経口投与した．血液は投与 7 日目まで計 4 回（0，1，3，7 日目），










患者 20 例を対象とした．また便秘への効果を大建中湯投与前と投与後 7 日目の
GSRS（Gastrointestinal Symptom Rating Scale）スコアを比較し評価した 36）．大建中湯
投与開始前日の 15：00 に  l の血液を前腕部静脈より採取し，大建中湯（15.0 g/
日）を 1 日 3 回に分けて食後 2 時間後（14：00～14：30）に経口投与した．血液は投
与 7 日目まで計 4 回（0，1，3，7 日目），15：00 に前腕部静脈より 10 ml 採取した．得
られた血液を用い著者らが開発した高感度酵素免疫測定法を利用して血漿中生理












Figure 4 Changes in plasma motilin levels during 7 days after the beginning of daikenchuto 
administration for patients with morphine-induced constipation. 
  Each points shows responder group (n=13, ● ), nonresponder group (n=7, ○ ), and healthy subjects 
( ◆ ).  *P < 0.05 shows significant different compared with before daikenchuto administration. †P < 
0.05 shows significant different compared with healthy subjects.
　Motilin は内在性の腸管ホルモンであり，摂食数時間後の胃腸運動のうち MMC を誘導し，
胃腸管の協調的な蠕動運動に寄与している．これらの点を考慮すると，今回の検討におい
て，大建中湯投与がこれらのペプチドの血漿中濃度を上昇させたことから，この漢方方剤が
peristaltic reflex や MMC を亢進することにより，便秘などの排便障害に対し効果を示した可
能性が考えられる．さらに，モルヒネ誘発性便秘患者のうち大建中湯有効群においては，血








Figure 4 Changes in plasma motilin levels during 7 days after the beginning of 
daikenchuto administration for patients with morphine-induced constipation.  
 Each points shows responder group (n=13, ●), nonresponder group (n=7, ○), and
healthy subjects (◆).  *P < 0.05 shows significant different compared with before 




Motilin は内在性の腸管ホルモンであり，摂食数時間後の胃腸運動のうち MMC を
誘導し，胃腸管の協調的な蠕動運動に寄与している．これらの点を考慮すると，今回
の検討において，大建中湯投与がこれらのペプチドの血漿中濃度を上昇させたこと
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